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Introdução 
A tirosinemia tipo II é um erro inato do 
metabolismo causado por uma deficiência na 
enzima hepática tirosina aminotransferase (TAT), 
levando a um aumento dos níveis de tirosina e 
seus subprodutos no plasma. A tirosinemia tipo II 
apresenta lesões oculares, cutâneas e alterações 
neurológicas. Considerando-se que a tirosinemia 
tipo II pode ocasionar danos ao metabolismo 
energético e que a presença de estresse 
oxidativo pode ser uma das causas desse dano, o 
presente estudo propõe uma nova estratégia 
terapêutica para tirosinemia tipo II, que será 
administração de NAC e DFX, então avaliamos o 
efeito da administração crônica de L-tirosina 
sobre as atividades dos complexos I, II, II-III e IV 
no córtex cerebral, hipocampo e estriado de ratos 
em desenvolvimento tratados com antioxidantes. 
Metodologia 
Foi realizado administração crônica de L-tirosina, 
em ratos com 7 dias de idade que receberam 
injeções intraperitoneal diárias de L-tirosina (500 
mg/kg) ou salina de 12/12 horas durante 23 dias, 
suplementando com administração subcutânea 
de NAC (20 mg/kg) duas vezes ao dia, e DFX (20 
mg/kg) uma vez a cada dois dias.(Cassina e Radi 
1996; Fischer et al., 1985; Rustin et al., 1994). 
Resultados e Discussão 
Os nossos resultados demonstraram que a L-
tirosina, inibiu a atividade dos complexos I e II-III 
no estriado e os antioxidantes mudaram a 
inibição. No entanto, a atividade do complexo IV 
foi aumentada no hipocampo e inibida no estriado 
e os antioxidantes mudaram a inibição no 
estriado. 
Conclusão 
Os nossos resultados indicam uma alteração no 
metabolismo energético em cérebro de ratos após 
administração crônica de L-tirosina, e que a 
mesma pode induzir estresse oxidativo, e que a 
administração de antioxidantes pode ser 
considerada como uma adjuvante potencial 
terapia para as tirosinemias, especialmente do 
tipo II. 
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Palavras-chave: PGC-1a, Sirt-1, AMPK , envelhecimento 
Introdução 
O envelhecimento está associado à perda total de 
função ao nível de todo o organismo, que tem 
origem na deterioração celular. A maioria dos 
componentes celulares, incluindo as 
mitocôndrias, necessita de reciclagem contínua e 
regeneração ao longo de sua vida útil. Múltiplos 
fatores endógenos e exógenos regulam a 
biogênese mitocondrial, através do PGC-1 alfa, 
SIRT1 e da AMPK, incluindo a atividade física. O 
exercício é conhecido por induzir adaptação 
metabólica no músculo esquelético através da 
ativação destas moléculas. No entanto, as 
alterações moleculares em diferentes 
intensidades de exercício permanecem 
desconhecidas. 
Metodologia 
Ratos Wistar machos com três (jovens) e vinte e 
quatro (velhos) meses de idade foram divididos 
nos grupos (n = 6): não exercitados (NE); 
exercitados em 0,8 km / h e exercitados em 1,2 
km / h. Os animais exercitados foram submetidos 
a uma sessão de corrida com velocidade 
constante de 0,8 km / h ou 1,2 km / h sem 
inclinação por 50 min. Imediatamente após o 
exercício, foram recolhidas amostras sanguíneas 
(para medir lactato) e o gastrocnêmio (porção 
vermelha) foi removido para análise através de 
Western blot. 
Resultados e Discussão 
Nossos resultados mostraram que o 
envelhecimento diminui a expressão de SIRT1 
(45%) e PGC-1 alfa (39%) e a fosforilação da 
AMPK (40%), quando comparado aos ratos 
jovens. Por outro lado, o protocolo de exercício de 
0,8 kmh aumenta os níveis destas moléculas, 
quando comparado com o grupo não exercitado, 
sendo este aumento mais significativo nos ratos 
jovens. O grupo 1,2 km / h mostrou um aumento 
na expressão de SIRT1 e PGC-1 e nos níveis de 
fosforilação de AMPK, em relação ao grupo 0,8 
km / h., porém não houve diferença 
estatisticamente significativa entre jovens e 
velhos exercitados nessa intensidade. 
Conclusão 
Os dados mostram que PGC-1 alfa e AMPK 
fosforilada são maiores após exercício intenso 
(1,2 km / h), e que o aumento da expressão 
dessas enzimas é diferente entre ratos jovens e 
idosos submetidos a 0,8 Km / h, mas não na 
intensidade de 1,2 km/h. 
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O aumento de tecido adiposo visceral pode elevar 
os riscos de morbimortalidadee cardiovascular, 
incluindo infarto agudo do miocárdio. Doenças 
cardiovasculares induzidas pela obesidade 
também estão associadas com resistência à 
insulina no miocárdio e diminuição da via de 
sinalização da mTOR. Por outro lado, a atividade 
física tem sido utilizada com uma importante 
ferramenta não farmacológica para muitas 
doenças, incluindo obesidade e doenças 
cardiovasculares. 
Metodologia 
Animais obesos realizaram corrida em esteira (50 
minutos/dia, 5 dias por semana, velocidade de 1,0 
km/h, durante 2 meses). Quarenta e oito horas 
após a última sessão de exercício parte dos 
animais sofreram eutanásia e o miocárdio foi 
extraído para posteriores análises moleculares. 
Examinamos também, a taxa de sobrevivência 
após indução de estresse catecolaminérgico 
induzido pela injeção de 60mg/kg de cloridrato de 
isoproterenol. 
Resultados e Discussão 
Observamos que a administração de 
isoproterenol produziu alta taxa de mortalidade 
em animais obesos, mas o treinamento físico 
aumentou a taxa de sobrevivência, demonstrando 
o efeito preventivo do exercício físico em 
condição de estresse cardiovascular. 
Posteriormente, avaliou-se o efeito do 
treinamento físico sobre a via Akt/mTOR no 
miocárdio. A obesidade induzida por dieta reduziu 
a fosforilação de Akt e mTOR. Interessantemente, 
o treinamento físico aumentou a ativação da via 
mTOR. 
Conclusão 
Tomados em conjunto, nossos resultados 
sugerem que o treinamento físico aumenta a 
fosforilação de Akt e mTOR, e essas modulações 
moleculares parecem estar relacionados com 
cardioproteção. 
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Introdução 
A malária é uma doença parasitária 
potencialmente mortal de proporções epidêmicas. 
A cloroquina (CQ) e primaquina (PQ) são os dois 
antimaláricos utilizados nas regiões tropicais do 
mundo. É possível que o CQ, atuando direta ou 
indiretamente, pode alterar o status antioxidante e 
fazer certos órgãos mais susceptíveis aos efeitos 
do estresse oxidativo. Considerando-se que o CQ 
e PQ podem promover o estresse oxidativo, 
diminuindo as defesas antioxidantes não 
enzimáticos e enzimáticos, alterando o estado 
redox em cérebro de ratos. 
Metodologia 
Ratos wistar machos foram submetidos com CQ 
injetado por via intraperitoneal (ip) a dose de 
10mg/kg e PQ, na dose de 0,21 mg / kg (ip), 
durante 7, 14 e 21 dias, e uma vez por dia. O 
grupo controle recebeu solução salina 0,9%. Os 
ratos foram mortos 12 horas após a última 
administração, e o cérebro, fígado e rins foram 
removidos rapidamente para dosagem de danos 
oxidativos (Draper e Hadley, 1990; Levine et al., 
1994). 
Resultados e Discussão 
Os resultados demonstraram que após sete dias 
CQ aumento do nível de TBARS no rim. PQ 
diminuiu o teor de carbonila no fígado, e CQ 
diminuiu o teor de carbonila no cérebro e fígado, 
14 dias PQ aumento do nível de TBARS no 
fígado. Conteúdo de carbonila foi aumentada no 
cérebro após PQ. CQ aumentada no cérebro e 
nos rins e no fígado diminuiu, de 21 dias nível de 
TBARS foi diminuída no cérebro depois de CQ. 
CQ diminuiu o teor de carbonila no cérebro 
Conclusão 
Em conclusão, os resultados sugerem que são 
parâmetro indicativo de dano oxidativo em 
cérebro, fígado e rins de ratos em diferentes 
tempos de administração. 
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Palavras-chave: Carnosina; metabolismo energético; cérebro e tecidos periféricos 
Introdução 
A carnosina é um dipeptídio que possui ação 
antioxidante, protegendo assim as membranas 
celulares contra a ação de radicais livres. Os 
pacientes com deficiência na enzima que cliva 
carnosina, a carnosinase, são portadores de uma 
doença denominada carnosinemia que acarreta 
atraso no desenvolvimento motor e deficiência na 
função neurológica. O objetivo do decorrente 
estudo foi avaliar o efeito agudo da carnosina 
sobre a atividade das enzimas succinato 
desidrogenase, malato desidrogenase e 
complexo I-III, II e II-III em cérebro e músculos de 
ratos jovens. 
Metodologia 
Ratos Wistar machos receberam administração 
aguda de carnosina (100 mg/kg) via 
intraperitoneal. Os animais sofreram eutanásia 1 
hora após a administração e o cérebro e tecidos 
periféricos foram dissecados para dosagem da 
atividade dos complexos (I-II, II e II-III) da cadeia 
respiratória mitocondrial e enzimas do ciclo de 
Krebs.(Cassina e Radi 1996; Fischer et al., 1985; 
Kitto 1969). 
Resultados e Discussão 
Na administração aguda de carnosina houve um 
aumento da atividade dos complexos I-III e II-III e 
da succinato desidrogenase no cérebro, e na 
atividade do complexo II e da malato 
desidrogenase não foi alterada pela carnosina no 
mesmo. No músculo houve inibição da atividade 
do complexo I-III e II, sem alterar a atividade dos 
complexos II-III, e a atividade da succinato 
desidrogenase e malato desidrogenase. 
Conclusão 
A administração de carnosina pode prejudicar a 
transferência de elétrons da cadeia respiratória 
mitocondrial no músculo esquelético e cérebro de 
ratos jovens. Com esse estudo podemos concluir 
que uma disfunção energética secundária ao 
acúmulo de carnosina, possa explicar em parte o 
atraso no desenvolvimento motor e deficiência na 
função neurológica observados em pacientes 
jovens com carnosinemia. 
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Palavras-chave: ÕMEGA 3, parâmetros inflamatórios, tirosinemia 
Introdução 
Com base em estudos já realizados, o ômega-3 
parece ser benéfico em doenças inflamatórias. 
Visto que a tirosinemia tipo II pode estar 
envolvido com alterações inflamatórias por estar 
intimamente relacionada com estresse oxidativo, 
este trabalho tem como objetivo avaliar o efeito 
do ômega-3 sobre parâmetros inflamatórios em 
cérebro de ratos submetidos ao modelo de 
tirosinemia tipo II. 
Metodologia 
Serão utilizados 25 ratos Wistar machos de 7 dias 
de idade de diferentes ninhadas. Ratos infantes 
receberão duas administrações diárias de L-
tirosina, com intervalo de 12 horas entre as 
administrações, por via intraperitonial, durante 21 
dias (grupo teste) (Mitchell G.A., et al 2001). Os 
animais do grupo controle receberão duas 
administrações diárias de salina, com intervalo de 
12 horas entre as administrações, por via 
intraperitonial, durante 21 dias (grupo controle). 
Após a primeira administração de L-tirosina os 
animais serão suplementados com administração 
de óleo de peixe ou salina via gavagem uma vez 
ao dia (El-Ansary AK, et al 2011). 
Resultados e Discussão 
Os nossos resultados mostram um aumento 
significativo das citocinas inflamatórias (TNF, IL-6, 
IL-10 e IL-1β) em ratos tratados com L-tirosina 
comparado ao grupo controle no estriado e que 
ocorreu uma diminuição na concentração dessas 
citocinas no córtex quando os ratos foram 
suplementados com L-tirosina e ômega-3, 
sugerindo que o ômega-3 pode diminuir a 
concentração das citocinas pró e 
antiinflamatórias. 
Conclusão 
Em conclusão nossos resultados sugerem que a 
suplementação com ômega-3 possa diminuir as 
concentrações das citocinas inflamatórias com 
isso representa mais um meio para explicar a 
disfunção neurológica nesta doença metabólica 
hereditária e reforçar o papel do estresse 
oxidativo na fisiopatologia da tirosinemia tipo II. 
Referências Bibliográficas 
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TANGUAY; RM. Hypertyrosinemia. In: Scriver, 
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The Metabolic and Molecular Bases of Inherited 
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Palavras-chave: músculo gastrocnêmio; cigarro palha; cigarro industrial 
Introdução 
O cigarro industrial é um grande vilão à saúde 
das pessoas, podendo causar problemas 
cardíacos, respiratórios e até músculo-
esqueléticos. Sabe-se que a fumaça do cigarro 
industrial exerce vários efeitos oxidantes nos 
músculos, levando a atrofia muscular, já em 
relação ao cigarro de palha não há na literatura 
dados científicos. O objetivo desse estudo foi 
verificar as alterações histológicas do músculo 
gastrocnêmio, bem como, verificar os níveis de 
TBARS, o peso corpóreo e o consumo de água e 
ração de camundongos expostos à inalação da 
fumaça de cigarro de palha e cigarro industrial, 
após 30 dias de exposição. 
Metodologia 
Foram utilizados 29 camundongos distribuídos 
em três grupos: grupo controle (GC), cigarro 
industrial (CI) e cigarro de palha (CP). Os animais 
foram expostos a fumaça em uma câmara 
inaladora para roedores, 3x/dia, por 30 dias. Após 
o protocolo de inalação à fumaça, os animais 
foram anestesiados e o gastrocnêmio foi retirado 
para posteriores análises histológicas e 
bioquímicas. 
Resultados e Discussão 
Em relação à análise histológica do músculo 
gastrocnêmio, observou-se um aumento dos 
escores apresentando diferença significativa no 
parâmetro atrofia muscular (p=0,02), entre o GC e 
CP (p=0,03) e o GC e CI (p=0,01). No parâmetro 
estriações, verificou-se um aumento dos escores 
apresentando significância estatística (p<0,03) 
entre o GC e o CP (p< 0,04). Em relação aos 
níveis de TBARS, observou-se um aumento entre 
GC e CI (p<0,001). Quanto ao peso dos animais 
não se verificou diferença estatística entre os 
grupos experimentais. Em relação ao consumo 
hídrico o cigarro de palha apresentou maior 
ingestão hídrica quando comparado ao cigarro 
industrial e relação ao consumo de ração o 
consumo foi maior no grupo do cigarro industrial. 
Conclusão 
Concluiu-se, que o cigarro de palha pode ser tão 
nocivo quanto o cigarro industrial, pois 
apresentou nas análises histológicas importantes 
alterações no músculo gastrocnêmio. 
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Palavras-chave: Overuse; lesão muscular; ultrassom; nano partículas de ouro; estresse oxidativo; exercício 
Introdução 
A origem principal das lesões pode ser associada 
com o uso excessivo do músculo esquelético 
(overuse), devido a contrações musculares de 
carga submáxima e quando o repouso não é 
adequado para permitir a adaptação estrutural. 
Este processo não é totalmente compreendido e 
envolve eventos celulares complexos como 
inflamação e aumento do estresse oxidativo. O 
objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos da 
aplicação de ultrassom pulsado terapêutico e de 
nano partículas de ouro (AuNPs) isoladamente ou 
em combinação (fonoforese) sobre parâmetros de 
estresse oxidativo em um modelo experimental de 
overuse. 
Metodologia 
Ratos Wistar machos, divididos aleatoriamente 
em 5 grupos (n=6): controle (C); exercício 
overuse (EO); exercício overuse mais AuNPs 
(EO-N); exercício overuse mais ultra-som e 
solução salina (EO-L) overuse mais ultra-som e 
AuNPs (EO-ONU). O treinamento foi realizado 
todos os dias em esteira, em 3 modelos 
diferentes: baixa intensidade, intensidade 
moderada e de alta intensidade. O ultrassom foi 
utilizado com e sem AuNPs em todos os animais. 
Posteriormente foi realizado ensaios de 
parâmetros de estresse oxidativo muscular do 
quadríceps. 
Resultados e Discussão 
O aumento na produção de superóxido e óxido 
nítrico observado em todos os grupos expostos 
ao modelo de overuse foram reduzidos por 
AuNPs mais ultrassom, os mesmos resultados 
foram observados nos níveis de TBARS e 
carbonil. As atividades da SOD e GPX 
aumentaram após o modelo de overuse e foram 
significativamente menores na presença de 
AuNPs ou de AuNPs mais ultrassom. Uma queda 
significativa nos níveis de glutationa foi observada 
no treinamento físico, embora só os animais 
foram submetidos à nano partículas mais 
ultrassom apresentaram nível mais elevado de 
glutationa. 
Conclusão 
Os resultados sugerem que os animais expostos 
ao modelo overuse, são susceptíveis a níveis 
elevados de stress oxidativo. Porém, as 
intervenções terapêuticas com AuNPs mais 
ultrassom reduziram a produção de oxidantes e 
danos oxidativos. 
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Palavras-chave: sinalização da insulina, exercício físico, NRF2, MTOR, miocárdio, obesidade 
Introdução 
A obesidade representa importante fator de risco 
para o desenvolvimento de doenças cardíacas, 
como infarto agudo do miocárdio. Recentes 
estudos demonstram que elevados níveis de 
estresse oxidativo são observados tanto em 
indivíduos obesos quanto com problemas 
cardíacos. Em adição, o exercício físico tem sido 
apontado como excelente ferramenta no controle 
de radicais livres, manutenção da saúde e 
prevenção de doenças degenerativas. Estudos do 
nosso grupo revelaram que ratos obesos 
treinados apresentam maior percentual de 
sobrevivência quando submetidos a estresse 
catecolaminérgico (isoproterenol) quando 
comparados aos obesos sedentários. Há uma 
relação entre maior plasticidade das fibras 
musculares do miocárdio (hipertrofia) e atividade 
da mTOR, molécula importante na síntese 
protéica. Ela é controlada pela via PI3 
quinase/Akt, mas não exclusivamente. Parece 
que moléculas envolvidas no controle 
transcricional de genes antioxidantes também 
desempenham ações sobre a mTOR. Uma 
dessas moléculas é Nrf2. O equilíbrio oxidativo 
causado por Nrf2 é capaz de melhorar a 
sinalização da insulina aumentando a atividade 
de mTOR. Objetivo: Avaliar se o exercício físico 
pode modular a cascata mTOR/síntese protéica 
através das moléculas Akt e Nrf2 em miocárdio 
de ratos obesos. 
Metodologia 
Ratos wistar passaram por um período de oito 
semanas recebendo dieta hiperlipídica e em 
sequencia divididos em dois grupos, ratos obesos 
e ratos obesos submetidos ao exercício físico, em 
esteira, durante período de oito semanas, 50 
minutos diários, com velocidade de 1Km/h sem 
inclinação. Após o término do período de 
treinamento os ratos foram decapitados e o 
miocárdio coletado e analisado através de 
immunobloting. 
Resultados e Discussão 
O exercício físico aumentou as moléculas pAKT, 
Nrf2 e pmTOR. O exercício físico é capaz de 
reduzir à resistência à insulina causada pela 
obesidade por modular positivamente enzimas 
como mTOR e Nrf2. 
Conclusão 
O exercício pode reduzir estresse oxidativo, e 
aumentar síntese proteica e sobrevivência após 
estresse catecolaminérgico. 
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Introdução 
O Erro Inato do Metabolismo Tirosinemia Tipo II é 
caracterizado por uma deficiência na enzima 
citosólica hepática Tirosina Aminotranferase 
(TAT). Os pacientes afetados geralmente 
apresentam lesões oculares, cutâneas e um grau 
variável de retardo mental, que pode estar 
relacionado com o nível de tirosina plasma. 
Considerando-se que os mecanismos 
subjacentes à disfunção neurológica em 
pacientes hipertirosinemicos são pouco 
conhecidos, no presente estudo avaliou-se efeito 
da administração crônica de L-tirosina sobre a 
atividade do metabolismo energético mitocondrial 
em córtex, hipocampo e estriado de ratos em 
desenvolvimento. 
Metodologia 
O experimento crônico consistiu administrações 
intraperitoneal de L-tirosina (500 mg/kg) ou 
solução salina de 12/12 horas, do 7º dia de vida 
de ratos Wistar ao 27º dia, 12 horas após a última 
administração (28º dia) ratos foram eutanasiados 
(Bongiovanni et al., 2003; Morre et al., 1980), e as 
estruturas removidas e realizado as atividades da 
citrato sintase (Srere, 1969), malato 
desidrogenase (Kitto, 1969), succinato 
desidrogenase (Fischer et al., 1985), e complexos 
I (Cassina e Radi, 1996), II, II-III (Fischer et al., 
1985) e IV (Rustin et al., 1994). 
Resultados e Discussão 
Os resultados demonstraram que a L-tirosina 
administrada de forma crônica, inibiu a atividade 
de citrato sintase e succinato desidrogenase no 
hipocampo e estriado, a atividade da malato 
desidrogenase foi aumentada no estriado, 
atividades dos complexos I e II-III foram inibidos 
no estriado. No entanto, a atividade do complexo 
IV foi aumentada no hipocampo e inibida no 
estriado. 
Conclusão 
Por estes resultados, sugerimos que as 
administrações de L-tirosina de forma crônica 
causam alterações no metabolismo de 
energético, que podem ser semelhantes à 
administração aguda no cérebro de ratos infantis. 
Tomando em conjunto os achados e as 
evidências da literatura, temos a hipótese de que 
o comprometimento do metabolismo energético 
pode ser considerado um importante mecanismo 
fisiopatológico subjacente ao dano cerebral 
observada em pacientes com tirosinemia tipo II. 
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Introdução 
A doença da urina do xarope do bordo (DXB) é 
uma alteração metabólica resultante da 
deficiência do complexo α-cetoácido 
desidrogenase de cadeia ramificada, resultando 
no acúmulo dos aminoácidos de cadeia 
ramificada (AACR) leucina, isoleucina e valina. 
Considerando que sintomas psiquiátricos são 
comuns em adolescentes e adultos com DXB e 
que as deficiências neuroquímicas previamente 
demonstradas em pacientes com DXB e em 
modelos animais, podem persistir no estado 
crônico, embora em menor grau, e 
cumulativamente, contribuir para a morbidade 
neuropsiquiátrica, o presente estudo teve como 
objetivo avaliar o efeito da administração de 
tianeptina, um antidepressivo com efeitos também 
sobre a plasticidade neuronal, sobre os sintomas 
depressivos em um modelo animal de DXB. 
Metodologia 
Ratos Wistar de 7 dias de vida receberam 
administrações diárias de um pool de AACR 
(contendo leucina, isoleucina e valina) ou salina 
(grupo controle) durante 21 dias (Bridi et al. 
2006). Após a primeira administração do pool os 
animais receberam uma administração diária de 
tianeptina (10mg/kg) por 21 dias (Della et al., 
2013). Doze horas após a última administração os 
ratos foram submetidos ao teste de nado forçado 
(Pothos, 1995) e anedonia (Kart et al., 1981; 
Porsolt et al., 1977) e a avaliação de peso 
corporal e da glândula adrenal. 
Resultados e Discussão 
Os resultados do presente estudo demonstraram 
que a administração de tianeptina foi capaz de 
reduzir o tempo de imobilidade do teste de nado 
forçado e o peso da glândula adrenal, bem como 
aumentar o consumo de sacarose nos animais 
submetidos ao modelo de DXB. 
Conclusão 
Em conclusão, nossos resultados demonstraram 
a administração de tianeptina apresentou efeitos 
antidepressivos nos animais submetidos ao 
modelo animal de DXB, reforçando a hipótese de 
que as deficiências neuroquímicas demonstradas 
pelos pacientes com DXB podem levar a 
sintomas depressivos e que a administração de 
tianeptina, um antidepressivo que age 
aumentando a recaptação de serotonina e que 
apresenta efeitos neuroprotetores, pode trazer 
efeitos benéficos aos pacientes com DXB. 
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Palavras-chave: MCADD, complexo II, córtex cerebral 
Introdução 
A deficiência da desidrogenase de acil-CoA de 
cadeia média (MCADD) é o mais frequente 
defeito de beta-oxidação de ácidos graxos. 
Indivíduos afetados por esse distúrbio 
apresentam-se sintomáticos durante períodos de 
jejum e estresse metabólico, apresentando 
paralisia cerebral, deficiência intelectual e 
alterações comportamentais (C.R. Roe, J. Ding). 
Bioquimicamente, a MCADD é caracterizada por 
hipoglicemia e acúmulo de ácidos graxos de 
cadeia média, sendo os principais os ácidos 
octanóico (AO), decanóico e cis-4-decenóico 
(P.M. Coates). No presente trabalho, avaliamos a 
atividade do complexo II e da enzima succinato 
desidrogenase da cadeia respiratória em 
estruturas cerebrais de ratos submetidos a um 
modelo experimental de MCADD. 
Metodologia 
Ratos Wistar machos de 60 dias de vida 
receberam uma única injeção ICV de AO (1,66 
mmol/2 mL) e os animais controle receberam 
líquido cefalorraquidiano artificial no mesmo 
volume. Os animais foram mortos uma hora após 
a administração de AO e foi avaliada a atividade 
do complexo II e da enzima succinato 
desidrogenase da cadeia respiratória (Fischer et 
al.), em córtex cerebral e hipocampo. 
Resultados e Discussão 
Observamos que a administração ICV de AO não 
alterou a atividade da enzima succinato 
desidrogenase em relação ao grupo controle, 
tanto em córtex cerebral quanto em hipocampo. 
Por outro lado, encontrou-se um aumento 
significativo na atividade do complexo II no grupo 
que recebeu a administração de AO em relação 
ao grupo controle em córtex cerebral, porém não 
observou-se alguma alteração significativa em 
hipocampo. 
Conclusão 
Os resultados apresentados no presente trabalho 
sugerem que altas concentrações de ácido 
octanóico podem ocasionar um distúrbio na 
transferência de elétrons, alterando a 
homeostasia energética. Estes dados poderiam 
participar dos mecanismos fisiopatológicos do 
dano cerebral característico dos pacientes 
afetados por MCADD. 
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Introdução 
Carnosinemia é uma doença metabólica 
hereditária rara onde a enzima carnosinase está 
inativa, levando ao acúmulo de carnosina no 
tecido cerebral, líquido cefalorraquidiano, músculo 
esquelético e outros tecidos de pacientes 
afetados. Devido à raridade da doença, os 
mecanismos fisiopatológicos dos danos 
neurológicos e musculares apresentados pelos 
pacientes ainda não estão esclarecidos. O 
objetivo deste estudo foi verificar o efeito 
subcrônico da carnosina sobre o metabolismo 
energético em músculo de ratos jovens. 
Metodologia 
Foram utilizados ratos jovens machos de 30 dias 
de idade que foram submetidos a um tratamento 
subcrônico de carnosina (100mg/kg de peso 
corporal) uma vez ao dia, administrada via 
intraperitoneal durante 5 dias, no grupo controle 
foi administrado solução salina 0,9% via 
intraperitoneal. Uma hora após a última 
administração os ratos foram mortos por 
decapitação e o músculo esquelético foi removido 
para as análises da atividade do complexo I-III 
(Schapira et. al, 1990), complexo II (Fischer et. al, 
1985), complexo II-III (Fischer et. al, 1985), 
creatina quinase (Hughes, 1962), succinato 
desidrogenase (Fischer et. al, 1985) e malato 
desidrogenase (Kitto, 1969). 
Resultados e Discussão 
O tratamento subcrônico de carnosina não foi 
capaz de encontrar qualquer alteração 
significativa nos complexos I-III, II e II-III da 
cadeia respiratória mitocondrial, nas enzimas 
succinato desidrogenase e malato desidrogenase 
enzimas presentes no ciclo de Krebs e também 
não encontrou nenhuma alteração na creatina 
quinase. 
Conclusão 
Nossos resultados mostram que a administração 
subcrônica de carnosina não alterou os 
parâmetros do metabolismo energético estudados 
neste trabalho, mas que um tratamento com 
maior intervalo de tempo poderia vir a causar 
alguma alteração nesses parâmetros levando a 
um prejuízo na produção de ATP. 
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Introdução 
Doença da urina do xarope do bordo é um erro 
inato do metabolismo causado pela deficiência 
severa na atividade do complexo alfa-cetoácido 
desidrogenase de cadeia ramificada, levando ao 
acúmulo de alfa-cetoácidos de cadeia ramificada 
leucina, isoleucina e valina. Considerando que as 
infecções desempenham um papel importante no 
desencadeamento de descompensação 
metabólica aguda em paciente com Doença da 
urina do xarope do bordo e que os mecanismos 
subjacentes a neurotoxicidade são pouco 
compreendidos. O objetivo do presente estudo foi 
avaliar o efeito da coadministração de 
lipopolissacarídeo em ratos submetidos a um 
modelo animal de Doença da urina do xarope do 
bordo sobre a permeabilidade da barreira 
hematoencefálica e os níveis de 
metaloproteinases de matriz. 
Metodologia 
Ratos Wistar (10 e 30 dias) receberam três 
injeções de um pool de alfa-cetoácidos de cadeia 
ramificada contendo leucina, isoleucina e valina, 
ou salina, em intervalos de uma hora entre as 
injeções, por via subcutânea (Bridi et al., 2006). 
Imediatamente após a primeira administração, os 
animais recebem uma única injeção 
intraperitoneal de lipopolissacarídeo (3 mg/kg) 
(Erickson e Banks, 2011). Uma hora após a 
última administração do pool de alfa-cetoácidos 
de cadeia ramificada aintegridade da barreira 
hematoencefálica foi avaliada utilizando o corante 
Evans blue (Uyama et al., 1988), os níveis de 
metaloproteinase-2 e metaloproteinase-9. 
Resultados e Discussão 
Os nossos resultados demonstraram que a 
coadministração de alfa-cetoácidos de cadeia 
ramificada e lipopolissacarídeo causa a quebra da 
barreira hematoencefálica e aumenta os níveis de 
metaloproteinase-2 e metaloproteinase-9 no 
hipocampo. Por outro lado, no córtex cerebral em 
ratos de 10 e 30 dias houve um aumento na 
permeabilidade da barreira hematoencefálica 
após a coadministração de alfa-cetoácidos de 
cadeia ramificada e lipopolissacarídeo, com um 
aumento apenas nos níveis de metaloproteinase-
9 em ratos com 10 dias de idade. 
Conclusão 
Estes resultados sugerem que o processo 
inflamatório associado a níveis elevados de alfa-
cetoácidos de cadeia ramificada provoca um 
aumento da permeabilidade da barreira 
hematoencefálica. Assim, sugere que o colapso 
da barreira hematoencefálica é relevante para a 
perpetuação da inflamação no cérebro e pode ser 
relacionada com a disfunção cerebral observada 
em pacientes com Doença da urina do xarope do 
bordo. 
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Introdução 
A tirosinemia tipo II é um erro inato do 
metabolismo de herança autossômica recessiva, 
que envolve a degradação de tirosina, por 
deficiência da atividade reduzida ou inexistente 
da enzima hepática tirosina aminotransferase, 
assim, resulta no acúmulo de aminoácidos 
tirosina e de seus subprodutos, acarretando em 
lesões oculares, cutâneas e alterações 
neurológicas. Considerando-se que os 
mecanismos subjacentes à disfunção neurológica 
em pacientes hipertirosinemicos são pouco 
conhecidos e que os estudos demonstraram que 
altas concentrações de tirosina provocam 
estresse oxidativo in vitro e in vivo no córtex 
cerebral de ratos, no presente estudo 
investigamos os parâmetros de estresse oxidativo 
em cerebelo, hipocampo e estriado de ratos de 30 
dias de idade, após a administração aguda de L-
tirosina. 
Metodologia 
Foram utilizados ratos Wistar jovens com 30 dias 
de vida, os animais foram divididos em dois 
grupos, um grupo foi induzido quimicamente a 
tirosinemia no qual os animais receberam uma 
única administração de L-tirosina (500 mg/Kg) por 
via intraperitoneal (Bongiovanni et al., 2003; 
Morre et al., 1980), os animais do grupo controle 
receberam salina no mesmo volume. Uma hora 
após a administração os animais foram 
eutanasiados, as estruturas removidas, e 
realizado as dosagens de substâncias reativas ao 
ácido tiobarbitúrico (Draper e Hadley, 1990), teor 
de proteína carbonil (Levine et al., 1994), 
superóxido dismutase (Bannister e 
Calabrese(1987) e catalase (Aebi, 1984). 
Resultados e Discussão 
Os resultados demonstraram que a administração 
aguda de L-tirosina aumentada os níveis de 
espécies reativas de ácido tiobarbitúrico no 
hipocampo, e os níveis de carbonil no cerebelo, 
hipocampo e estriado. Além disso, a 
administração aguda do aminoácido L-tirosina 
levou a uma diminuição significativa da atividade 
da superóxido dismutase em cerebelo, 
hipocampo e estriado, já a atividade da catalase 
apresentou-se aumentada no estriado. Desta 
forma, os resultados indicam que a administração 
aguda de L-tirosina pode promover o estresse 
oxidativo em cérebro de ratos, por levar ao dano 
a lipídios e proteínas carbonil, e a diminuição de 
defesas antioxidantes enzimáticas. 
Conclusão 
O estresse oxidativo pode contribuir, juntamente 
com outros mecanismos, para explicar a 
disfunção neurológica apresentada em pacientes 
com hipertirosinemia, e a administração de 
antioxidantes pode ser considerada como uma 
potencial terapia adjuvante para tirosinemias, 
especialmente do tipo II, considerando que o 
tratamento existente para este erro inato é a 
restrição do aminoácido. 
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Introdução 
O acúmulo de frutose é observado em pacientes 
afetados por frutosemia, um grupo de doenças 
genéticas cuja fisiopatologia ainda não é 
compreendida. Os principais sinais e sintomas da 
frutosemia incluem alterações hepáticas, renais, 
musculares e cerebrais, especialmente após a 
ingestão de frutose na dieta. Neste contexto, o 
presente trabalho avaliou o efeito da 
administração aguda de frutose sobre a atividade 
dos complexos da cadeia transportadora de 
elétrons em fígado, rim, músculo esquelético e 
córtex cerebral de ratos. 
Metodologia 
Foram utilizados ratos Wistar machos de 30 dias 
de vida. Os animais receberam uma 
administração única de frutose (5 µmol/g) e, 1 
hora após, sofreram eutanásia por decapitação. 
Os animais do grupo controle receberam solução 
de NaCl 0,9 % nos mesmos volumes. O fígado, 
os rins, o músculo soleus e o córtex cerebral 
foram isolados e homogeneizados. As atividades 
dos complexos I-III, II-III e IV da cadeia 
respiratória foram, então, avaliadas. (Fischer et 
al.,1985;Schapira et al., 1990;Rustin et al, 1994) 
Resultados e Discussão 
Observou-se que a administração aguda de 
frutose aumentou a atividade do complexo I-III da 
cadeia respiratória em fígado, em comparação ao 
grupo controle. Por outro lado, a administração 
deste carboidrato inibiu a atividade dos 
complexos II e II-III em músculo esquelético. As 
atividades dos demais complexos nestes tecidos 
não foram alteradas, bem como nenhuma 
atividade foi alterada em córtex cerebral e rim em 
animais que receberam frutose. 
Conclusão 
Os resultados do presente trabalho apontam para 
um efeito da frutose sobre a transferência de 
elétrons da cadeia respiratória, podendo levar à 
disfunção mitocondrial. Tal efeito poderia estar 
envolvido nos danos teciduais observados em 
pacientes acometidos por frutosemia. 
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Introdução 
Microglia são células da glia que apresentam 
papel chave na resposta inflamatória em diversas 
doenças neuroinflamatórias e 
neurodegenerativas. Na sepse, microglias são 
ativadas potencializando o dano cerebral já 
existente. Minociclina é conhecido por ser um 
potente inibidor de ativação microglial, possuindo 
múltiplos mecanismos de ação incluindo efeito 
anti-inflamatório, inibição de metaloproteinases e 
anti-apoptótico. Na presença da inflamação, 
minociclina inibe a formação de Espécies 
Reativas de Oxigênio (ERO) protegendo assim da 
excitoxicidade causada pelas EROs e ON. 
Minociclina tem se mostrado forte alvo terapêutico 
para doenças cerebrais que necessitem de 
intervenção aguda como na sepse onde há 
quebra de Barreira Hematoencefálica (BHE). O 
mecanismo pelo qual minociclina inibe a ativação 
microglial na sepse ainda não é claramente 
conhecido. O objetivo desse trabalho é avaliar o 
efeito da minociclina sob parâmetros 
neuroinflamatórios em ratos submetidos a sepse. 
Metodologia 
Ratos Wistar Machos foram submetidos a sepse 
por ligação e perfuração cecal (CLP) (FINK e 
HEARD, 1990). Os animais (n=10) foram 
divididos em Sham+salina; Sham+minociclina; 
CLP+salina e CLP+minociclina (100mg/kg) 
administrado intracerebroventricular. Animais 
foram mortos 24 horas após para avaliar quebra 
de BHE (Uyamaet al., 1988), níveis de citocinas, 
conforme recomedações do fabricante do kit; 
dano oxidativo em lipídeos (TBARS) (DRAPER e 
HADLEY, 1990) e dano oxidativo em proteínas 
por carbonilaçãoprotéica (LEVINE et al., 1990). 
Dados foram apresentados como media e desvio 
padrão e analisados por ANOVA seguidos de 
post hoc Tukey com significância p<0,05. 
Resultados e Discussão 
Nossos resultados mostraram-se efetivos em 
todos os parâmetros avaliados, apresentando 
resultados significativos para a redução do dano 
cerebral, por diminuição da permeabilidade da 
barreira hematoencefálica, redução dos níveis de 
citocinas e portanto da neuroinflamação e do 
dano oxidativo em animais submetidos a sepse e 
tratados com minociclina, quando comparados a 
animais submetidos a sepse e tratados com 
salina. 
Conclusão 
A Minociclina pode ser um potente alvo 
terapêutico na diminuição da permeabilidade da 
barreira hematoencefálica e parâmetros 
inflamatórios e de dano oxidativo associados a 
sepse. 
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Palavras-chave: parkinson’s disease; physical exercise; brain metabolism; 6-ohda 
Introdução 
The beneficial effects of exercise on Parkinson's 
disease (PD) have been suggested, but the 
mechanisms responsible for these effects are 
poorly understood. The aim of this study was to 
investigate the preventive effects of different 
exercise programs on markers of brain cell 
metabolism in striatum and hippocampus of mice 
induced to PD. 
Metodologia 
Seventy-two male mice C57, 2-month-old, 
randomly divided: untrained+operated (Sham), 
untrained+PD (PD), trained+operated (TTR), 
trained strength+operated (TSG), trained+PD 
(PD+TTR), trained strength +PD (PD+TSG), 
n=12. The animals were subjected to a treadmill 
(8 weeks, 4 days (alternate) / 50 min / 13-17 
m/min), and strength (5 times (40 sessions) in the 
apparatus for resistance training scale to scale. 
Twenty-four hours after, PD was induced by 
unilateral lesion in the left hemisphere with an 
injection of 6-OHDA (2 ug/1ul ascorbic acid 0.2%). 
Seven days after 6-OHDA injection the animals 
were euthanized and the striatum and 
hippocampus removed and homogenized in 
specific buffer for Western blot with anti-tirosine 
hydroxylase, factor nuclear kappa B (NF-kB), anti-
peroxisome proliferator-activated (PPAR-γ), anti-
co-ativator transcription-1 alpha (PGC-1 α) and 
activity of complex I. 
Resultados e Discussão 
PD reduced TH levels while these values were 
reverted by the exercise training in both striatum 
(PD+TSG) and hippocampus (PD+TTR and 
PD+TSG). The exercise training (TSG and 
PD+TSG) showed a significant decrease in the 
activity of PGC1-α, PPAR-y and complex I in the 
striatum and hippocampus. Similar results were 
observed in NF-kB levels. There was a significant 
increase in PPAR-y in the striatum and 
hippocampus in the PD group compared to the 
sham group and PD+TSG between groups. 
Conclusão 
Our results suggest that both exercise models are 
effective in to modulate proteins involved in cell 
metabolism, protecting the brain against damage 
induced by 6OHDA. 
Fonte Financiadora 
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Palavras-chave: Deficiência de carnosinase sérica, L-carnosina, disfunção neurológica, Nrf-1 
Introdução 
A deficiência de carnosinase sérica é um distúrbio 
metabólico hereditário, caracterizado por 
comprometimento do catabolismo da L-carnosina 
e outros dipeptídeos imidazólicos, com 
consequente acúmulo destes compostos em 
tecidos e líquidos biológicos dos pacientes 
afetados. As manifestações clínicas atribuídas a 
esta doença incluem deficiência intelectual, 
retardo no crescimento, convulsões e hipotonia. 
Este estudo objetivou investigar o efeito da 
administração repetida de L-carnosina, um 
modelo animal proposto de deficiência de 
carnosinase sérica, sobre a expressão de 
proteínas associadas à biogênese mitocondrial 
em tecidos excitáveis de ratos jovens. 
Metodologia 
Vinte e três ratos Wistar machos (30–35 dias) 
foram divididos em dois grupos experimentais: 
grupo carnosina (n = 12) e grupo controle (n = 
11). Os animais do grupo carnosina receberam 
uma dose diária do dipeptídeo (100 mg/kg de 
peso corporal, por via intraperitoneal), durante 
cinco dias. Os ratos do grupo controle receberam 
veículo (NaCl 0,9 g %) nos mesmos volumes e 
pelo mesmo período. Uma hora após a última 
administração, foram eutanasiados por 
decapitação sem anestesia e seus córtices 
cerebrais, bem como secções de músculo 
esquelético, foram dissecados. Estes tecidos 
foram então homogeneizados e empregados em 
análises de RT-PCR quantitativas em tempo real 
para a avaliação do nível de RNAm do fator 1 
respiratório nuclear (Nrf-1), coativador 1-α do 
receptor γ ativado por proliferador de 
peroxissomo (PGC-1α) e o fator A de transcrição 
mitocondrial (Tfam), conforme o método descrito 
por Macarini e colegas (1). 
Resultados e Discussão 
Não houve alteração estatisticamente significativa 
nos níveis de RNAm de Nrf-1, PGC-1α e Tfam em 
músculo esquelético dos animais que receberam 
L-carnosina, em comparação com o grupo 
controle. Contudo, o nível de RNAm de Nrf-1 foi 
significativamente reduzido em córtex cerebral do 
grupo carnosina, comparado ao grupo controle. 
Sabe-se que o Nrf-1 induz a transcrição de genes 
mitocondriais necessários para a cadeia de 
transporte de elétrons, fato que é considerado 
crucial para a biogênese mitocondrial, sugerindo 
uma possível diminuição na expressão de 
complexos enzimáticos envolvidos no transporte 
de elétrons. 
Conclusão 
A diminuição da expressão de Nrf-1 observada 
em córtex cerebral dos ratos submetidos ao 
modelo experimental de deficiência de 
carnosinase sérica indica que altas 
concentrações de L-carnosina alteram a 
biogênese mitocondrial em cérebro de ratos, o 
que poderia colaborar para a disfunção 
neurológica observada em pacientes afetados por 
deficiência de carnosinase sérica. 
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Introdução 
A intolerância hereditária à frutose (IHF) é um 
erro inato do metabolismo da frutose causado 
pela deficiência da enzima aldolase B. 
Clinicamente, os pacientes apresentam 
insuficiência renal e hepática, vômitos e 
alterações neurológicas, podendo levar à morte 
durante as crises. Por isso o objetivo deste 
trabalho foi avaliar parâmetros de estresse 
oxidativo em cerebelo e estriado de ratos jovens 
submetidos a um modelo animal de frutosemia. 
Metodologia 
Ratos Wistar machos receberam tratamento 
crônico durante 30 dias, com duas administrações 
diárias subcutâneas de frutose (5 µmol/g) e os 
animais controle receberam salina no mesmo 
volume. Os animais foram mortos 24 h após a 
última administração e foram avaliados a ativade 
da catalase, o conteúdo de sulfidrila e os níveis 
de TBA-RS em cerebelo e estriado. 
Resultados e Discussão 
Não foram encontradas alterações na atividade 
da enzima catalase, no conteúdo de sulfidrila e 
níveis de TBA-RS em nenhuma estrutura 
estudada, em comparação ao grupo controle. 
Conclusão 
Estes dados sugerem que a administração 
crônica de frutose não ocasionou dano oxidativo a 
lipídeos e proteínas, bem como não alterou a 
atividade da enzima antioxidante catalase. 
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Introdução 
A hiperfenilalaninemia (HPA) é encontrada em 
pacientes afetados pela doença fenilcetonúria 
(PKU), caracterizada bioquimicamente por uma 
deficiência na atividade da enzima hepática 
fenilalanina hidroxilase (PAH), ou mais raramente, 
de seu cofator, a tetraidrobiopterina. A PAH é a 
enzima responsável pela primeira reação na via 
de degradação da fenilalanina (Phe), catalisando 
a sua hidroxilação e consequente síntese de 
tirosina (Blau et al. 2010; Donlon et al. 2001; 
Walter et al. 2002). Assim, uma deficiência na 
atividade desta enzima leva ao aumento nos 
níveis de Phe em tecidos e líquidos biológicos de 
pacientes afetados por PKU. As principais 
manifestações clínicas da PKU correspondem a 
alterações neurológicas e os pacientes não 
tratados apresentam deficiência intelectual grave 
(Brum et al, 2010). Entretanto, a fisiopatologia do 
dano neurológico característico dessa doença 
ainda não está totalmente esclarecido. Portanto, o 
objetivo do presente trabalho foi investigar o 
efeito da HPA sobre os níveis do fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e do 
fator de crescimento neural (NGF) em cérebro de 
ratos. 
Metodologia 
Ratos Wistar machos com 30 dias de idade 
receberam uma única administração subcutânea 
de Phe (5,2 µmol/g de peso corporal) e p-
clorofenilalanina (p-Cl-Phe; 0,9 µmol/g de peso 
corporal). O grupo controle recebeu solução 
salina no mesmo volume. Uma hora após a 
administração, os animais sofreram eutanásia por 
decapitação com guilhotina e o córtex cerebral, 
hipocampo e estriado foram isolados e os níveis 
de BDNF e NGF foram avaliados através de kits 
comerciais ELISA específicos para os mesmos 
(Millipore, EUA e Canadá; Wyse et al, 1995). 
 
Resultados e Discussão 
Os níveis de NGF não foram alterados pela HPA 
em nenhuma das estruturas cerebrais avaliadas. 
Por outro lado, a administração simultânea de 
Phe e p-Cl-Phe diminuiu os níveis de BDNF em 
córtex cerebral e estriado, em comparação ao 
grupo que recebeu solução salina. 
Conclusão 
Os resultados aqui apresentados demonstram 
que a HPA induz a diminuição de BDNF. 
Considerando-se que alterações dos níveis desta 
neurotrofina pode prejudicar a memória, a 
aprendizagem, a plasticidade e sobrevivência 
neural, tais resultados poderiam estar 
relacionados aos danos cerebrais encontrados 
em pacientes fenilcetonúricos. 
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Introdução 
As porfirias podem ser adquiridas por intoxicação 
de chumbo, ou acarretadas por um defeito 
genético raro, autossômico dominante, decorrente 
de um distúrbio na via hepática da biossíntese do 
heme, causado pela redução dos níveis da 
enzima porfobilinogênio desaminase (SASSA, 
2006). Os metabólitos comumente encontrados 
elevados nos pacientes são o ácido delta-
aminolevulínico (ALA) e o porfobilinogênio. As 
porfirias caracterizam-se por sinais e sintomas 
geralmente intermitentes, que incluem dor 
abdominal, náuseas, vômitos, tremores, febre, 
neuropatia periférica e transtornos psiquiátricos, 
sendo uma dieta hipocalórica e pobre em 
carboidratos um dos fatores precipitantes das 
crises (JORGE, 2007). Visto que sua 
fisiopatologia não está elucidada e que um dos 
mecanismos que desencadeiam as crises está 
relacionado ao metabolismo energético, o objetivo 
do presente estudo foi avaliar a atividade da 
enzima piruvato quinase (PK) em hipocampo e 
fígado de animais tratados com ALA. 
Metodologia 
Foram utilizados 6 ratos Wistar machos com 20 
dias de idade tratados com 40 mg/kg de peso 
corporal de ALA por via subcutânea em dias 
alternados durante duas semanas e 6 ratos 
Wistar com 32 dias tratados com 30 mg/kg de 
peso corporal de ALA por via subcutânea por 
duas semanas. O grupo controle recebeu solução 
salina na mesma proporção. Uma hora após a 
última administração, os animais sofreram 
eutanásia por decapitação e o hipocampo e o 
fígado foram isolados e limpos. A determinação 
da atividade da enzima piruvato quinase foi 
realizada de acordo com o protocolo estabelecido 
por Leong et al., 1981. 
Resultados e Discussão 
Observou-se que a administração de ALA não 
alterou a atividade da PK nas estruturas 
analisadas em nenhum dos modelos animais 
experimentais realizados, em comparação aos 
respectivos controles. 
Conclusão 
Concluiu-se que a administração de ALA não 
alterou a atividade da PK em hipocampo e fígado 
de animais submetidos a modelos experimentais 
de porfiria. 
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Introdução 
O aumento exacerbado de tecido adiposo está 
intimamente relacionado à instalação da 
obesidade. O elevado armazenamento de 
triacilglicerol no tecido adiposo é mediado, pelo 
menos em parte, pela ação da Ácido Graxo 
Sintase (FAS), por outro lado, a depleção dos 
estoques de triacilglicerol do tecido adiposo é 
favorecida pela ação da Lipase da Gotícula 
Lipídica (ATGL). A descoberta de frutas que 
possuem propriedades anti-obesidade vem 
crescendo em todo o mundo, dentre as quais, a 
acerola destaca-se por exibir altas concentrações 
de vitamina c e rutina, dentre outros nutrientes 
com propriedades anti-obesidade. O objetivo do 
presente trabalho foi avaliar os efeitos da 
ingestão crônica de suco de acerola sobre a 
plasticidade do tecido adiposo de animais 
alimentados com dieta cafeteria. 
Metodologia 
Camundongos suíços machos foram divididos em 
3 grupos: Dieta Normolipídica, Dieta Cafeteria e 
Suplementação Placebo (0,1 ml de água por 
gavagem/dia) e Dieta cafeteria + suco de acerola 
industrial (0,1 ml de EGCG – 50mg/Kg de 
peso/dia). Os animais receberam dieta de 
cafeteria durante 12 semanas, seguido de 30 dias 
da suplementação com suco de acerola industrial. 
Os diferentes depósitos de tecido adiposo 
(retroperitoneal, epididimal e mesentérico) foram 
removidos e pesados. O tecido adiposo 
epididimal foi preparado para determinação de 
pAMPK α 1/2, FAS e ATGL por Western Blotting. 
Resultados e Discussão 
A massa absoluta e relativa dos diferentes 
depósitos de tecido adiposo foram maiores no 
grupo dieta cafeteria em relação aos grupos dieta 
normolipídica e dieta cafeteria suplementado com 
suco de acerola (p< 0,05). O nível proteico de 
FAS foi maior no grupo dieta cafeteria em relação 
aos grupos dieta normolipidica e dieta cafeteria 
suplementado com suco de acerola (p<0,05). Os 
níveis proteicos de pAMPK e ATGL não exibiram 
diferenças entre os grupos estudados. 
Conclusão 
O uso do suco de acerola mostrou-se eficiente 
em reduzir os níveis proteicos de FAS e atenuou 
o aumento dos depósitos de tecido adiposo, 
podendo contribuir para a perda de peso em 
indivíduos obesos. 
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Introdução 
A hiperfenilalaninemia (HPA) é uma característica 
encontrada em pacientes afetados pela 
fenilcetonúria (PKU), doença causada pela 
deficiência na atividade da enzima fenilalanina 
(Phe) hidroxilase. As principais manifestações 
clínicas da PKU são alterações neurológicas 
(SCRIVER et al, 2001). Experimentos prévios in 
vivo e in vitro demonstraram um aumento da 
atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) 
na presença de altas concentrações de Phe. 
Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi 
investigar o encaixe ou ancoramento (docking) 
molecular da Phe na AChE previamente ligada ao 
seu substrato, na tentativa de propor um modo de 
ligação que justifique este aumento da atividade 
observado. 
Metodologia 
O docking prevê a orientação preferencial de uma 
molécula (ligante) em relação a uma proteína 
(receptor), quando vinculados para formar um 
complexo estável. Esta é uma técnica 
computacional para a exploração dos possíveis 
modos de interação de um ligante a uma dada 
enzima (LENGAUER e RAREY, 1996): Devido à 
ausência da estrutura de cristalografia de raio-X 
da AChE de Rattus norvegicus, primeiramente foi 
realizada a modelagem por homologia usando as 
estruturas de cristalografia da AChE de Mus 
musculus. Este resultado foi utilizado para 
submissão do docking da Phe na AChE 
previamente ligada à acetilcolina (ACh), assim 
como para o docking da ACh na AChE. 
Resultados e Discussão 
A comparação do docking da ACh na AChE e do 
docking da Phe na AChE previamente ligada ao 
seu substrato demonstrou que a presença do Phe 
diminuiu a afinidade da ACh pela AChE, uma vez 
que a ACh se ligou longe do sítio ativo da AChE. 
Conclusão 
Os nossos resultados mostraram que a 
probabilidade de ligação da ACh pela AChE é 
diminuída na presença da Phe, pois essa se liga 
ao sítio ativo da AChE. Estes achados sugerem 
um impedimento estérico da Phe sobre a AChE. 
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ALTERAÇÕES MOLECULARES NO TECIDO ADIPOSO DE CAMUNDONGOS SWISS 
EXPOSTOS À FUMAÇA DE CIGARRO: AVALIAÇÃO DA VIA LIPOLÍTICA 
 
PAGANINI, L. B., SOUZA, D. R., PIERI, B. L. S., FABRICIO, J. S. 
 
larapaganini_@hotmail.com, daniella_rs@msn.com, pierinutri@hotmail.com, jusouzaf@hotmail.com 
 
Instituição: UNESC - UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE 
Laboratório / Grupo de Pesquisa: LAFIBE 
 
Palavras-chave: fumaça de cigarro; lipólise; tecido adiposo; espécies reativas de oxigênio 
Introdução 
O fumo está associado à perda de peso, o que é 
devido à sua ação sobre o SNC. No entanto, 
parece que a fumaça de cigarro pode ter efeito 
direto sobre a lipólise no tecido adiposo, uma vez 
que a fumaça de cigarro aumenta a produção de 
espécies reativas de oxigênio (ERO) e, estas são 
capazes de ativar uma enzima lipolítica 
fundamental, a proteína quinase ativada por AMP 
(AMPK). Objetivo: Investigar as alterações 
moleculares no tecido adiposo de camundongos 
expostos à fumaça de cigarro. 
Metodologia 
Camundongos Swiss foram expostos a quatro 
cigarros comerciais com filtro (alcatrão 10 mg, 0,8 
mg de nicotina e monóxido de carbono 10mg) por 
sessão, três sessões/dia, durante 0, 7, 15, 30, 45 
e 60 dias (n = 10). Vinte e quatro horas após o 
protocolo de exposição à fumaça de cigarro, os 
animais foram decapitados e o tecido adiposo foi 
extraído para análises de índice de adiposidade 
(% / pc) e Western blot. O grupo 30 dias mostrou 
uma redução significativa do índice de 
adiposidade, quando em comparação aos outros 
grupos. Além disso, AMPK, ATGL, pHSL e CGI-
58 aumentaram, enquanto que os níveis de 
perilipina diminuiram. Assim, o estudo foi repetido 
com os grupos 0, 30 dias, e 30 NAC (20 
mg/kg/dia). 
Resultados e Discussão 
A exposição à fumaça de cigarro reduziu em 61% 
o índice de adiposidade, em relação ao grupo 
controle. No entanto, no grupo 30 NAC houve 
aumento de 47% no índice de adiposidade, 
quando comparado com o grupo 30 dias. Os 
animais do grupo 30 dias apresentaram níveis 
elevados de pAMPK, ATGL, pHSL e CGI-58. Por 
outro lado, a suplementação com NAC inverteu 
esta situação. Sugerindo que a exposição à 
fumaça de cigarro aumenta as espécies reativas 
de oxigênio, levando ao aumento da lipólise. 
Conclusão 
A fumaça de cigarro pode ter efeitos diretos sobre 
o tecido adiposo e isto parece ser devido ao 
aumento das espécies reativas de oxigênio. 
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Palavras-chave: MCADD; ácido octanóico; estresse oxidativo; Ômega 3 
Introdução 
A deficiência da desidrogenase de acil-coA de 
cadeia média (MCADD) é um defeito hereditário 
da oxidação de ácidos graxos de cadeia média. 
Os pacientes apresentam atraso no 
desenvolvimento, alterações comportamentais e 
atraso cognitivo, além do acúmulo tecidual de 
ácido octanóico (AO) (DERKS.,1976). 
Considerando que a fisiopatologia do dano 
neurológico presente na MCADD ainda é 
desconhecido, o objetivo do presente trabalho foi 
avaliar o efeito da administração 
intracerebroventricular de AO sobre parâmetros 
de estresse oxidativo e o possível efeito protetor 
do ômega 3. 
Metodologia 
Ratos Wistar machos de 60 dias de vida foram 
divididos em quatro grupos: controle, AO, ômega 
3 e AO + ômega 3. Os animais receberam uma 
administração oral (gavagem) diária, durante 3 
dias, de ômega 3 ou solução salina. No terceiro 
dia, os animais receberam uma única 
administração intracerebroventricular de ácido 
octanóico (AO; 1,66 µmol/ 2 µL) ou líquido 
cefalorraquidiano artificial. Uma hora após esta 
administração, os animais foram eutanasiados 
por decapitação com guilhotina e isolaram-se o 
córtex cerebral, hipocampo e estriado para 
determinação dos níveis de espécies reativas ao 
ácido tiobarbitúrico (TBA-RS) (método de 
Esterbauer e Cheeseman, 1990), conteúdo de 
carbonilas (Reznick e Packer, 1994) e atividade 
das enzimas superóxido dismutase (SOD) e 
catalase (CAT) (AEBI, 1984). 
Resultados e Discussão 
Os animais do grupo AO + ômega 3 
apresentaram diminuição da atividade da CAT em 
córtex cerebral, aumento da atividade da SOD em 
hipocampo e aumento de carbonilas em estriado, 
quando comparados com o controle. Quando 
comparados ao grupo AO, os animais do grupo 
AO + ômega 3 apresentaram aumento da 
atividade da SOD em estriado e hipocampo e 
diminuição dos níveis de TBA-RS em hipocampo. 
Além disso, a atividade da CAT foi aumentada em 
estriado e hipocampo de animais do grupo AO, 
comparado ao controle. 
Conclusão 
Estes resultados demonstram que o AO induz 
estresse oxidativo e que a administração de 
ômega 3 previne este efeito. 
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Palavras-chave: Acidemia Metilmalônica. Ácido Metilmalônico. acetilcolinesterase 
Introdução 
Altas concentrações de ácido metilmalônico 
(MMA) ocorrem em tecidos e fluidos biológicos de 
pacientes afetados pela acidemia metilmalônica, 
uma doença caracterizada por danos 
neurológicos e cuja prevalência é de 
aproximadamente 1:48.000 nascidos vivos. Os 
mecanismos fisiopatológicos responsáveis pelos 
danos cerebrais da acidemia metilmalônica ainda 
são pouco conhecidos. 
Metodologia 
Foi realizado um estudo experimental com ratos 
Wistar machos de 30 dias de vida (8 animais por 
grupo). Os animais receberam três injeções 
subcutâneas de MMA (1,67 umol/g; intervalo de 1 
h entre as injeções) e foram mortos 1 h após a 
última injeção de MMA. Os animais do grupo 
controle receberam solução salina nos mesmos 
volumes. 
Resultados e Discussão 
Observamos que as administrações de MMA 
afetaram a atividade da enzima 
acetilcolinesterase em estriado, quando 
comparados ao grupo controle estriado. 
Conclusão 
Observamos que as administrações de MMA 
afetaram a atividade da enzima 
acetilcolinesterase em estriado, quando 
comparados ao grupo controle estriado. 
Conclusão: Nossos resultados demonstram que 
altos níveis de MMA inibem a atividade da enzima 
acetilcolinesterase. Tais resultados podem 
colaborar para o dano cerebral encontrado em 
pacientes afetados pela acidemia metilmalônica. 
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Palavras-chave: Galactose, captação de cálcio, testículos. 
Introdução 
A galactosemia é um distúrbio hereditário no 
metabolismo de carboidratos caracterizado pelo 
aumento de galactose e seus metabólitos em 
sangue e fluidos biológicos dos pacientes. Os 
sintomas variam de acordo com a enzima 
defeituosa e consequente metabólito acumulado. 
Dentre os sinais clínicos apresentados estão 
danos hepáticos e renais, déficit cognitivo e, 
principalmente, alterações no aparelho 
reprodutor, além de coma e morte. O tratamento 
ainda é apenas a restrição dietética, visto que 
pouco se sabe sobre a fisiopatologia dos danos 
teciduais causados pela galactosemia. 
(FRIDOVICH-KEIL, 2006, 2011; NOVELLI, 
REICHARDT, 2000) Desta maneira, o objetivo 
deste estudo foi avaliar o efeito in vitro de 
diferentes concentrações de galactose na 
captação de cálcio de testículos de ratos jovens. 
Metodologia 
Quatro ratos wistars de 30 dias sofreram 
eutanásia e seus testículos foram retirados e 
descapsulados. Pedaços de tecidos foram pré 
incubados com tampão Krebs (KRb) e após com 
tampão KRb contendo 0.1 µCi/mL 45Ca2+ 
durante 60 min. Finalmente as amostras de tecido 
foram incubadas com diferentes concentrações 
de galactose (0,01 mM e 10 mM) em diferentes 
tempos (1 minuto e 5 minutos). Nos controle, a 
incubação foi realizada com tampão KRb nos 
mesmos tempos. Após a incubação, usou-se uma 
solução de lavagem contendo LaCl3 para que 
houvesse o fechamentos dos canais de cálcio. As 
amostras foram retiradas da placa, 
homogeneizadas com NaOH e a elas adicionado 
de fluído de cintilação e então lidas em contador 
de cintilação líquida. (WASSERMANN et. al., 
1992) 
Resultados e Discussão 
Não houve alterações significativas dos grupos 
galactose 0,01 mM e 10 mM nos tempos de 1 e 5 
minutos, porém percebe-se uma tendência ao 
aumento de captação de cálcio no grupo de 
0,01mM no tempo de 1 minuto. 
Conclusão 
Como demonstrado no presente estudo a 
galactose nas concentrações de 0,01 mM e 10 
mM não alterou a captação de cálcio em 
testículos, entretanto o efeito da galactose sobre 
captação de cálcio deve ser mais investigado com 
outras concentrações e tempo. Em estudo 
anterior, Gubbels e colaboradores (2012) 
demonstraram que pacientes galactosêmicos 
apresentam anormalidades no sistema 
reprodutor, e, assim sendo, mais estudos são 
necessários para melhor entendimento da 
fisiopatologia relacionada a esta doença. 
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Palavras-chave: enxaqueca, dor, peróxido de hidrogênio, dura-máter, gânglio trigeminal. 
Introdução 
A enxaqueca é uma doença neurovascular 
debilitante de difícil tratamento e pode ser 
precipitada por fatores estressores (Bernstein e 
Burstein, 2012). Porém os mecanismos 
associados à cefaleia nas crises de enxaqueca 
são ainda pouco esclarecidos, alguns alvos foram 
já identificados em neurônios sensoriais da dura-
máter e poderiam ter um papel na indução de 
cefaleia, como o receptor de potencial transitório 
anquirina 1 (TRPA1) (Benemei et al., 2014). 
Porém, os mecanismos envolvidos na regulação 
do TRPA1 por fatores estressores na cefaleia 
ainda é desconhecido. Dessa maneira, o objetivo 
do presente projeto será avaliar a sensibilização 
do receptor TRPA1 em modelos animais de dor 
relacionada à enxaqueca facilitada pelo estresse. 
Metodologia 
Foram utilizados ratos Wistar machos adultos 
(200-300g) ou camundongos machos adultos com 
deleção genica para o receptor TRPA1 ou 
selvagens (20-30g). Os protocolos experimentais 
foram aprovados pelo comitê de ética da Unesc 
(protocolo número 051-2014-1) e pelo comitê de 
ética da Universidade de Florença (protocolo 
número ♯204/2012-B). 
Para indução de estresse foi utilizado o método 
do som imprevisível, os animais controle não 
foram expostos ao estímulo sonoro. Para 
demonstrar o aparecimento de dor cefálica foram 
utilizados filamentos de von Frey (1-15g para 
ratos e 0.008-1g para camundongos) na região 
periorbital, 3 dias após a indução de estresse. 
A participação do receptor TRPA1 foi observada 
utilizando um antagonista seletivo deste canal 
(HC-030031) que foi administrado por via 
intragástrica (100 mg/kg, i,g.). Para observar a 
hipersensibilidade ao receptor TRPA1 após 
indução de estresse foi aplicada uma subdose de 
isotiocianato de alila (AITC) (30 nmol/sítio) no 
olho do animal e foram contados o número de 
episódios nociceptivos por 10 minutos. 
Foi também realizado o método de Western Blot 
para investigar se após o estresse poderia ocorrer 
aumento da imunoreatividade para o receptor 
TRPA1 em amostras do gânglio trigeminal e da 
membrana dural de animais estressados ou 
controles. 
Além disso, foi avaliado o conteúdo de peróxido 
de hidrogênio (agonista TRPA1) em amostras do 
gânglio trigeminal e da membrana dural de 
animais estressados ou controles. 
Resultados e Discussão 
A indução de estresse agudo por som 
imprevisível foi capaz de induzir dor cefálica 
(diminuição de 56% do limiar). A administração do 
antagonista do receptor TRPA1 induziu analgesia 
1 e 2 horas após o tratamento. 
Foi observado que os animais estressados, 
quando aplicado o AITC no olho, apresentaram 
um comportamento nociceptivo, o que não foi 
observado nos animais controles. 
Além disso, camundongos com deleção gênica 
para o receptor TRPA1 não desenvolveram dor 
cefálica após a indução do estresse agudo, o que 
mostra a importante relevância deste receptor 
para o desenvolvimento deste fenômeno. 
Também, foi observado um pequeno percentual 
de aumento para a imunoreatividade ao receptor 
TRPA1 3 dias após a indução de estresse em 
amostras do gânglio trigeminal e na membrana 
dural. 
Porém, em relação as animais controle, não 
houve nenhuma alteração. 
Também, quando dosamos a concentração de 
peróxido de hidrogênio em amostras do gânglio 
trigeminal e da membrana dural foi observado um 
aumento da quantidade do agonista endógeno do 
receptor TRPA1 nos animais estressados em 
relação aos animais controles. 
Estes dados demonstram que a 
hipersensibilidade devida ao estresse poderia ser 
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provocada pelo aumento da expressão do 
receptor TRPA1 e pelo aumento de um agonista 
endógeno do receptor em estruturas importantes 
para o desenvolvimento da dor cefálica. 
Conclusão 
Observando que a dor cefálica pode ser iniciada 
por diferentes estímulos, como o estresse, é 
importante definirmos quais mecanismos 
moleculares poderiam provocar este fenômeno. 
Neste estudo, demonstramos que o receptor 
TRPA1 é relevante para o desenvolvimento de 
dor cefálica após indução de estresse em ratos e 
camundongos. Dessa 
A forma, o desenvolvimento de terapias baseadas 
no bloqueio deste canal poderia auxiliar no 
tratamento da dor observada na enxaqueca após 
a indução de estresse. 
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Introdução 
O envelhecimento é uma condição fisiológica que 
vem acompanhada de alterações cognitivas e 
bioquímicas no cerebro que predispõe a doenças 
neurodegenerativas, como a doença de 
Alzheimer. O alzheimer é uma doença crônica, 
progressiva e irreversível, sabe-se atualmente 
que essa doença é acompanhada de processos 
inflamatórios podendo ocorrer aumento de 
citocinas e outros marcadores inflamatórios. A 
administração crônica de D-galactose, tem sido 
amplamente utilizado como modelo de indução de 
envelhecimento e doença de Alzheimer em ratos 
(WANG et al., 2009). 
Metodologia 
Objetivo é avaliar a atividades das interleucinas 
IL-1β,IL-4, IL-10 e de TNF-α, em córtex pré-frontal 
e hipocampo de ratos wistar tratados com D-
galactose por via oral. Esse experimento foi 
aprovado pelo comitê de ética de uso de animais 
da unesc, com o protocolo de número 033/2013-
2, foram utilizados ratos wistar machos, foram 
administrados com D-galactose (100mg/kg) por 
via oral uma vez ao dia, durante 1, 2, 4, 6 e 8 
semanas. 24 horas após a última administração 
os animais sofreram eutanásia e o córtex pré-
frontal e hipocampo foram dissecados e avaliados 
as atividades das interleucinas (IL-1β, IL-4, IL-10) 
e TNF- α. 
Resultados e Discussão 
Os resultados indicam um aumento da atividade 
da interleucina IL-1β, em córtex pré-frontal e 
hipocampo na 4ª, 6ª e 8ª semana, de 
administração por D-galactose por via oral, 
também ocorreu aumento semelhante na 
atividade da interleucina IL-4, em córtex pré-
frontal e hipocampo na 4ª, 6ª e 8ª semana de 
tratamento, de administração por D-galactose por 
via oral. Ocorreu aumento na atividade da 
interleucina IL-10 em córtex pré-frontal na 4ª, 6ª e 
8ª semana, já no hipocampo este aumento é 
apresentado na 6ª e 8ª semana de tratamento, de 
administração por D-galactose por via oral. 
Ocorreu aumento de TNF-α em córtex pré-frontal 
e hipocampo na 4ª, 6ª e 8ª semana de 
tratamento, de administração por D-galactosepor 
via oral. 
Conclusão 
Sabe-se que no envelhecimento e na doença de 
alzheimer, existe um processo de 
neuroinflamação em regiões cerebrais 
vulneráveis observáveis devido ao aumento de 
interleucinas e TNFα principal mediador de 
resposta inflamatória (AKIYAMA et al. de 2000, 
HOPP et al., 2014). Nosso estudo com ratos 
wistar macho, tratados com D-galactose por via 
oral, parece mimetizar alterações 
neuroinflamatórias como as que ocorrem na 
doença de Alzheimer e envelhecimento, quando 
avaliados interleucinas e TNFα em córtex pré-
frontal e hipocampo de ratos, corroborando com 
demais estudos. Mais estudos devem ser 
realizados para elucidar o envolvimento da 
neuroinflamação no envelhecimento e doenças 
neurodegenerativas. 
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Introdução 
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neurodegenerativas, como a doença de 
Alzheimer. O alzheimer é uma doença crônica, 
progressiva e irreversível, sabe-se atualmente 
que essa doença é acompanhada de processos 
inflamatórios podendo ocorrer aumento de 
citocinas e outros marcadores inflamatórios. A 
administração crônica de D-galactose, tem sido 
amplamente utilizado como modelo de indução de 
envelhecimento e doença de Alzheimer em ratos 
(WANG et al., 2009). 
Metodologia 
Objetivo avaliar a atividades das interleucinas IL-
1β,IL-4, IL-10 e de TNF-α, em córtex pré-frontal e 
hipocampo de ratos wistar tratados com D-
galactose por via oral. 
Métodos 
Esse experimento foi aprovado pelo comitê de 
ética de uso de animais da unesc, com o 
protocolo de número 033/2013-2, foram utilizados 
ratos wistar machos, foram administrados com D-
galactose (100mg/kg) por via oral uma vez ao dia, 
durante 1, 2, 4, 6 e 8 semanas. 24 horas após a 
última administração os animais sofreram 
eutanásia e o córtex pré-frontal e hipocampo 
foram dissecados e avaliados as atividades das 
interleucinas (IL-1β, IL-4, IL-10) e TNF- α. 
Resultados e Discussão 
Os resultados indicam um aumento da atividade 
da interleucina IL-1β, em córtex pré-frontal e 
hipocampo na 4ª, 6ª e 8ª semana, de 
administração por D-galactose por via oral, 
também ocorreu aumento semelhante na 
atividade da interleucina IL-4, em córtex pré-
frontal e hipocampo na 4ª, 6ª e 8ª semana de 
tratamento, de administração por D-galactose por 
via oral. Ocorreu aumento na atividade da 
interleucina IL-10 em córtex pré-frontal na 4ª, 6ª e 
8ª semana, já no hipocampo este aumento é 
apresentado na 6ª e 8ª semana de tratamento, de 
administração por D-galactose por via oral. 
Ocorreu aumento de TNF-α em córtex pré-frontal 
e hipocampo na 4ª, 6ª e 8ª semana de 
tratamento, de administração por D-galactose por 
via oral. 
Conclusão 
Sabe-se que no envelhecimento e na doença de 
alzheimer, existe um processo de 
neuroinflamação em regiões cerebrais 
vulneráveis observáveis devido ao aumento de 
interleucinas e TNFα principal mediador de 
resposta inflamatória (AKIYAMA et al. de 2000, 
HOPP et al., 2014). Nosso estudo com ratos 
wistar macho, tratados com D-galactose por via 
oral, parece mimetizar alterações 
neuroinflamatórias como as que ocorrem na 
doença de Alzheimer e envelhecimento, quando 
avaliados interleucinas e TNFα em córtex pré-
frontal e hipocampo de ratos, corroborando com 
demais estudos. Mais estudos devem ser 
realizados para elucidar o envolvimento da 
neuroinflamação no envelhecimento e doenças 
neurodegenerativas. 
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